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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】近年、癌においても自己複製能と多分化能を合わせ持つ癌幹細胞の存在が報告されている。
癌幹細胞は FACS にて同定される Side Population（SP）細胞分画に多く存在するとされている。ま
た、癌幹細胞の周囲微小環境にはニッチ細胞が存在し、癌幹細胞性の維持や転移・再発に関係すると
考えられている。今回我々は、胃癌細胞株から癌幹細胞様 SP細胞を分離し、癌関連線維芽細胞が SP
細胞およびその腫瘍形成能に与える影響を検討した。 
【対象と方法】スキルス胃癌細胞株 OCUM-12、OCUM-2MD3、非スキルス胃癌細胞株 MKN-45、MKN-74お
よび胃癌由来線維芽細胞株 CaF-37 を用いた。それぞれの胃癌細胞株より、FACS を用いて SP 細胞を
ソーティングした。これらの SP細胞に CaF-37培養上清を添加し SP分画率や幹細胞関連遺伝子発現、
spheroid 形成能に及ぼす影響を検討した。さらに様々な阻害剤を添加し、SP 分画率に及ぼす影響を
検討した。マウス皮下に OCUM-12/SP単独接種群と CaF-37との混合接種群を作成し、癌関連線維芽細
胞が腫瘍形成能におよぼす影響を検討した。 
【結果】培養上清はスキルス胃癌細胞の SP分画、spheroid形成能、幹細胞関連遺伝子の発現を亢進
した。非スキルス胃癌細胞では SP分画の増加は認められなかった。培養上清にて増加した spheroid
形成能と幹細胞関連遺伝子は TGFβ受容体阻害剤もしくは TGFβ1 中和抗体にて抑制された。また SP
分画の増加促進作用は、TGFβ1 中和抗体および TGFβ受容体阻害剤により抑制された。CaF-37と SP
細胞の混合接種により SP 細胞の腫瘍形成能が亢進した。形成された腫瘍では、混合接種群において
p-Smad2発現の亢進を認めた。 
【結論】癌関連線維芽細胞は TGFβによってスキルス胃癌幹細胞の幹細胞性を維持していることが示
唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
スキルス胃癌は悪性度が高く極めて予後不良である。最近、癌組織において、自己複製能と多分化
能を有する癌幹細胞の存在が報告されている。癌幹細胞は転移や再発など癌悪性度に関与することか
ら、スキルス胃癌と癌幹細胞の関連が示唆される。また、癌幹細胞性維持には、スキルス胃癌微小環
境に存在する間質細胞が関与していることが推測される。しかしながらそのメカニズムは明らかにさ
れていない。このような背景から、本研究は、スキルス胃癌幹細胞と間質線維芽細胞との相互作用の
解明を目的としたものである。 
材料には、胃癌細胞株 4株(OCUM-12, OCUM-2MD3, MKN-45, MKN-74)、スキルス胃癌担癌組織由来の
癌関連線維芽細胞(CaF-37, CaF-44)、および非担癌組織由来の線維芽細胞(NF-37)を用いている。方
法は、胃癌細胞株の Side Population (SP)分画をそれぞれソーティングし、癌幹細胞様 SP細胞とし
て用い、線維芽細胞が SP細胞におよぼす影響として、SP細胞分画率、sphere形成能、幹細胞関連遺
伝子発現を検討している。さらに、OCUM-12/SP細胞と CaF-37をヌードマウスに皮下接種し、腫瘍形
成能を検討している。 
その結果、癌関連線維芽細胞は、スキルス胃癌細胞(OCUM-12, OCUM-2MD3)の SP細胞分画、sphere
形成能、幹細胞関連遺伝子の発現を有意に亢進した。これらの作用は transforming growth factor-
β(TGFβ)の阻害剤にて抑制された。TGF-βを添加することにより SP細胞分画の増加を認めた。一方、
非スキルス胃癌細胞(MKN-45, MKN-74)はこのような作用は認められなかった。In vivoでは、癌関連
線維芽細胞によってスキルス胃癌 SP 細胞の腫瘍形成能および腫瘍径が有意に亢進し、p-Smad2 およ
び TGFβRIIの発現も亢進していた。 
以上の結果から、癌関連線維芽細胞は TGFβ/TGFβR シグナルを介して、スキルス胃癌細胞の癌幹
細胞性を維持していることが示唆された。 
 
本研究は、スキルス胃癌の難治性を癌幹細胞と癌関連線維芽細胞の相互作用の観点から解明したもの
であり、新たなスキルス胃癌治療開発に寄与するものと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
